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Objective: In order to investigate the safety and efficacy of irbesartan among Korean patients with hypertension 
in primary care setting, an observational study was carried out. Methods: A total of 1,166 patients with hyper-
tension were enrolled by 28 participating family physicians between March 2002 and September 2003. To ascer-
tain the safety and efficacy, patients were followed up at regular intervals of 4, 12, and 24 weeks. For the safety 
assessment, investigators recorded the occurrence of observed and patient‐reported adverse events throughout the 
course of treatment. We defined controlled blood pressure as a measurement of less than 140 mmHg systolic and 
90 mmHg diastolic at 24 weeks from the beginning of treatment. Results: Of the 1,166 patients, 1,034 were 
evaluated for safety and 1,021 for efficacy assessment. A total of 79 adverse events were reported in 58 patients 
(5.8%). Most frequently reported adverse event was dizziness (1.1%) and followed by headache (0.9%), puffiness 
(0.8%), and indigestion (0.4%). Adverse events were assessed as mild in 67.9% and moderate in 32.1%. Twenty‐
one patients (2.0%) discontinued irbesartan as a direct result of adverse events. They were divided into two 
groups: controlled (645, 63.2%) group and uncontrolled (376, 36.8%) group. Factors associated with the controlled 
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group were stage 1 hypertension (OR 1.94, 95%CI 1.31-2.86) and good compliance (OR 5.91, 95%CI 3.07- 
11.40). Conclusion: Irbesartan was well tolerated, and the factors associated with good efficacy were stage 1 hy-
pertension and good compliance. (JPERM 2009;2:30-37)
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서      론
  1994년 국내에 안지오텐신 수용체 차단제(angiotensin II 
receptor blocker, ARB)가 소개된 후 일차의료에서 항고혈압
제로의 처방이 점차 증가하고 있다. ARB는 레닌-안지오텐
신계(renin-angiotensin system, RAS)를 차단하여 강압효과를 
나타내므로 RAS의 안지오텐신 전환효소(angiotensin convert-
ting enzyme, ACE)를 차단하는 ACE 억제제(ACE inhibitor, 
ACEI)와 유사한 약리작용을 갖고 있다.1) 그러나 한국인을 
포함하여 동양인에서 ACEI는 약물유해반응으로 기침의 발
생이 흔하여 투약을 중단하는 사례가 빈번하였다.2) ACEI의 
다양한 약리작용과 저렴한 약가에도 불구하고 약물유해반
응으로 인해 ACEI제제는 ARB제제로 처방이 급격히 대체하
게 되었다. ARB는 선택적으로 AT1 수용체와 길항하여 
RAS를 차단함으로써 강압효과를 나타내므로 ACEI에서 나
타나는 기침의 약물유해반응을 일으키지 않는다.3,4)
  ARB제제인 이베사탄(irbesartan, 아프로벨)이 국내에 시판
되어 강압효과 및 안전성에 대한 연구보고가 있었으나, 대부
분 대학병원에서 수십명을 대상으로한 소규모 임상시험이라
서 안전성을 평가하기에는 한계가 있었다.5,6) 이에 일차의료
에 내원한 대규모의 고혈압 환자를 대상으로 이베사탄을 투
여한 후 안전성 및 유효성을 평가하고, 유효성과 관련된 요
인을 규명하기 위하여 다기관 시판후조사를 시행하였다.
대상 및 방법
  2002년 3월부터 2003년 9월까지 20개 병의원 28명의 가정
의를 방문한 고혈압 환자 1,166명을 대상으로 중앙등록방식
에 의한 시판후조사를 시행하였다. 대상환자 선정기준으로
는 약물치료가 필요한 20세 이상의 고혈압 환자로 하였으
며, 중증의 질환, 의사소통이 곤란한 정신질환, 거동이 불편
하여 추적조사가 어려운 환자는 대상에서 제외하였다. 
  최초 이베사탄 처방 후 1주일이내 조정센터에 환자를 등
록하고, 조정센터에 등록된 환자를 연구자별로 4주, 12주, 
24주에 각각 추적조사 하였다. 항고혈압제의 용량과 병용처
방은 일상적인 진료과정과 일치하도록 담당의사에게 일임
하였다.
  항고혈압제를 처방받은 날 모든 연구대상자들에게 자기
기입식 설문지를 배부하고 작성하도록 하였다. 설문지를 통
하여 결혼상태, 교육수준, 월평균 수입 등의 인구학적 특성
과 고혈압, 당뇨, 뇌졸중, 심장질환의 가족력, 항고혈압제 복
용력 등의 의학적 특성, 흡연력, 음주력, 신체활동 및 운동
습관, 스트레스 등의 건강위험 요인 등에 관한 자료를 수집
하였다. 흡연력 측정은 현재 흡연자, 과거 흡연자, 비흡연자
로 구분하였고, 음주는 현재 음주자, 비음주자로 구분하였
다. 신체활동에 대해서는 일상생활에서 요구되는 정도에 따
라 가벼운 활동, 중등활동, 심한활동의 3단계로 분류하여 선
택하도록 하였고, 운동의 경우는 안하거나, 주 1회 미만군, 
주 1-2회군, 주 3회 이상군으로 분류하였다. 스트레스 평가
는 5문항의 BEPSI 설문지를 이용하여 측정하였고,7) 5개 문
항의 총점 25점을 5로 나누어 2점 미만이면 스트레스가 낮
은 것으로, 2점 이상이면 스트레스가 높은 것으로 평가하였
다.
  염분 섭취량은 김 등8)이 개발한 평가도구 및 회귀식을 활
용하여 추정하였는데, 총 5문항의 점수를 이용한 염분기호
도 점수로부터 회귀식을 사용하여 나트륨 배설량을 산출하
였다. 나트륨 배설량 산출을 위한 회귀식은 남자의 경우 24
시간 소변 중 나트륨 배설량(mEq/day)=81.5＋1.29×연령＋
2.38×BMI＋3.37×설문지점수, 여자의 경우 24시간 소변 중 
나트륨 배설량(mEq/day)=14.0＋0.831×연령＋4.63×BMI＋2.93 
×설문지점수로 구성되었다.
  24주 추적조사 후 순응도는 관찰기간에 대한 항고혈압제
의 복약율을 측정하여, 80% 이상 복용한 경우를 순응도가 
좋은 것으로, 80 미만 복용한 경우를 순응도가 좋지 않은 것
으로 평가하였다. 순응상태를 포함한 유효성평가는 수축기 
혈압이 140 미만이고, 확장기 혈압도 90 미만인 경우 유효
한 것으로 정의하였다. 유효성평가는 24주시점의 혈압치를 
기준으로 하였으며, 추적기간이 24주미만인 경우는 24주에 
가장 가까운 시점의 혈압치로 대체하여 평가하였다. 매 방
문마다 증례기록지를 바탕으로 혈압, 약물복용상태, 유해사
례 발생 여부 및 복용중단 사유를 확인하였다.
  혈압은 수은 혈압계를 이용하여 측정하였고, 이베사탄 투
여전 혈압이 140-159/90-99 mmHg는 경증(1단계)으로, 160-179/ 
100-109 mmHg는 중등증(2단계)으로, 180/110 mmHg 이상은 
중증(3단계)으로 분류하였다. 신장 및 체중은 내원 당일에 
측정한 실측치를 이용하였고, 실측치가 없는 경우는 가장 
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Figure 1. Schematic presentation 
of subjects selection.










Frequency of regular exercise
Body mass index (kg/m2)
Amount of stress (BEPSI)
Sodium intake (mg/day)
Previous antihypertensive medication
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Table 2. Outcomes of 24-week follow-up for irbesartan 
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Total 38 (7.5) 41 (7.8) 79 (7.6)
최근의 측정치를 이용하도록 하였으며, 이로부터 체질량지
수(kg/m2)를 산출하여 비만도의 지표로 이용하였다.
  유해사례의 성별 차이에 대한 검정은 chi-square 분석을 
하였고, 혈압조절과 관련된 요인에 대한 단변수 분석은 
chi-square test로 하였고, 다변량 분석은 logistic regression으
로 검정하여 교차비와 95% 신뢰구간을 산출하였으며, 모든 
자료는 PC-SAS 9.1을 이용하여 분석하였다. 또한 본 연구는 
연구책임자와 조정센터가 있는 서울아산병원 연구윤리위원
회의 승인을 받고 수행하였다. 
결      과
1. 연구대상자의 특성  
  등록된 1,166명의 대상자 중에서 23명의 증례기록지가 회
수되지 않았고, 109명에서 추적조사가 이루어지지 않아서 최
종 1,034명(88.7%)에서 안전성에 대한 평가가 이루어졌으며, 
1,021명(87.6%)에서 유효성 평가가 이루어졌다(그림 1). 
  연구대상자의 평균 연령이 남성은 53.1±10.3, 여성은 58.4± 
10.1로 여성이 남성보다 유의하게 높았으며(p＜0.05), 연령별 
분포는 50세 미만이 295명(28.58%), 50-59세 344명(33.3%), 
60세 이상이 395명(38.2%)이었다(표 1). 대상자중 현재 흡연
자는 163명(19.7%)이었으며, 음주자는 327명(43.6%)이었다. 
혈압을 3단계로 분류하였을 때 1단계 고혈압이 396명
(38.3%), 2단계 385명(37.3%), 3단계 252명(24.4%)이었다. 스
트레스가 많은 환자군(2.0≤)은 330명(41.2%)이었으며, 비만
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Table 5. Factors associated with the effectiveness of irbesartan
Crude Adjusted*









Frequency of regular exercise
Body mass index (kg/m2)






































































































































































































































*Based on unconditional logistic regression including age, sex, education, exercise, severity of hypertension and compliance.
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군(BMI≥25.0)은 547명(54.2%)이었다. 염분선호도 설문지로 
추정한 1일 나트륨섭취량은 평균 4.7±0.6 g으로 나타났고, 
항고혈압제를 복용하고 있거나 복용한 적이 있는 환자는 
448명(53.7%)이었다.
2. 이베사탄 처방 후 24주 추적조사 성과  
  최초 이베사탄의 용량분포는 1일 150 mg이 1,016명(98.5%), 
75 mg이 8명(0.8%), 300 mg이 7명(0.7%) 순이었다(표 2). 처방
된 약물에 대한 순응도가 80% 이상으로 좋게 나타난 환자가 
936명(93.7%)이었다. 대상환자에 대한 24주간의 추적조사 
결과, 이베사탄을 지속적으로 투여한 환자는 705명(68.2%)
이었고, 투약을 중단한 환자는 329명(31.8%)이었다. 투약을 
중단한 사유로는 추적조사실패가 179명(17.3%)으로 제일 많
았고, 이어서 복용거부 31명(3.0%), 유해사례 발생 21명
(2.0%), 효과 부족 15명(1.5%) 순으로 나타났다.
3. 이베사탄의 안전성 및 유해사례 발생 양상 
  대상환자 1,034명중 58명(5.6%)의 환자에서 79건의 유해사
례가 발생하였으며, 이중 경증이 53건(67.1%), 중등증이 26건
(32.9%)이었고, 중증은 없는 것으로 나타났다(표 3). 담당 의
사가 약물과의 관련성이 없다고 한 것은 9건(11.4%)이었고, 
나머지 88.6%는 관련성이 있다고 판단하였다. 유해사례가 
발생한 58명중 이로 인해 투약을 중단한 경우는 21명(2.0%)
으로 24건의 유해사례가 해당되었다. 가장 흔한 유해사례는 
현기증 12명(1.2%), 두통 9명(0.9%), 부종 8명(0.8%), 발기부
전 4명(0.4%), 소화불량 4명(0.4%) 순이었다(표 4). 성별에 따
른 유해사례 발생률은 차이가 없었다(p＞0.05).
4. 이베사탄의 유효성 및 이와 관련된 요인
  24주 시점의 유효성평가에서 혈압이 140/90 미만으로 조
절되고 있는 경우는 645명(63.2%)이었으며, 나머지 376명
(36.8%)은 조절되지 않고 있는 것으로 나타났다(표 5). 전자
는 적정 치료군으로, 후자는 비적정 치료군으로 분류하여 
두 집단 간의 차이점을 분석하였다. 단변수분석에서 유의한 
것으로 나타난 요인으로는 교육수준, 운동, 고혈압의 중증
도 순응도 등으로 나타났다(p＜0.05). 그 밖의 염분 섭취량, 
신체활동, 음주, 흡연, 항고혈압제 복용력, 스트레스량 등은 
혈압조절과 관련성이 없었다(p＞0.05).
  상기 변수와 성, 연령을 보정한 다변량분석에서는 혈압조
절과 관련된 요인으로 경증의 고혈압(OR 1.9, 95%CI 1.3- 
2.9)과 순응도(OR 4.0, 95%CI 2.1-7.8)가 유의한 것으로 나타
났다(p＜0.05). 교육수준과 운동은 유의한 관련성이 없었다
(p＞0.05).
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개월의 추적기간 동안 유해사례의 발생률은 5.6%이었고, 발
생한 유해사례 중 1/3에서 투약을 중단하여 전체적인 투약 
중단율은 2.0%로 나타나서 내약성이 매우 우수한 것으로 
밝혀졌다. 이는 본 연구진에 의한 이전의 연구에서 보고한9) 
ARB의 유해사례에 의한 투약 중단율 2.2%와 비슷한 수준
이었다. ARB제제 및 연구대상이 달랐음에도 차이가 없는 
것으로 나타난 것은 안전성 측면에서 ARB제제간 차이가 
없는 것으로 판단된다. ACEI에서 문제가 되는 기침의 발생
률이 이번의 이베사탄 연구에서는 0.2%로 매우 낮았는데, 
이는 Koylan 등10)이 ACEI와 직접 비교한 연구에서 기침, 구
강건조증, 두통 등의 유해사례가 이베사탄에서는 매우 적게 
발생하였다는 것과 일치하는 것이다. 이와 같은 차이는 
ARB가 ACEI와 달리 브라디키닌, substance P 등의 펩타이
드를 증가시키지 않기 때문이다.11)
  이번 연구에서 이베사탄 투여 후 가장 흔히 발생한 유해
사례는 현기증과 두통이었는데, 이는 다른 연구에서와 유사
한 결과이다.12,13) 이와 같은 유해사례의 발생이 성별에 따른 
차이가 없는 것으로 나타났는데, 이는 이베사탄의 유해사례
가 성별, 연령 및 용량에 따른 차이가 없다는 외국의 보고와
도 일치하는 것이다.14,15)
  본 연구에서 발기부전을 호소한 경우가 4예(0.8%)로 나타
났는데, 이는 기존의 ARB에서 발기부전의 발생률(1.2%)과 
유사한 수준이다.2) 일반적으로 항고혈압제 투여로 인해 혈압
이 하강하게 되면 음경내 동맥의 관류가 감소하여 발기부전
을 일으키는 것으로 추정하고 있다.15) 그러나 ARB의 경우 
성기능을 감소시키기 보다는 오히려 증가시켰다는 보고17)도 
있어서 과연 한국인에서 ARB가 성기능장애와 관련이 있는
지를 밝히기 위해서는 향후 대규모의 전향적 연구가 필요하
다고 판단된다.
  본 연구에서 혈압조절과 관련된 요인으로 경증의 고혈압
과 순응도가 유의한 것으로 나타났다. 1단계 경증 고혈압에 
비해 3단계 중증 고혈압에서 혈압이 조절되지 않을 가능성
이 1.9배나 높은 것으로 나타났으나 2단계 중등증 고혈압에
서는 차이가 없었다. 이는 이전의 지침에서는 단독요법에 
의한 치료 후 혈압이 적절히 조절이 되지 않으면 제2의 항
고혈압제를 추가하는 치료지침에서 야기될 수 있는 현상으
로 추정할 수 있다. 따라서 2단계 이상 고혈압에서는 
JNC-718)에 근거하여 2가지 이상의 항고혈압제를 처음부터 
투여하게 되면 혈압이 적절히 조절되는 환자의 비율이 늘어
날 것으로 추정된다.
  항고혈압제의 순응도가 80미만인 경우에 비해 순응도가 
80-99%에서 혈압조절률이 4.0배 높고, 100% 순응도에서는 
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혈압조절률이 5.9배 높은 것으로 추정되었다. 따라서 항고
혈압제 투여시 가능하면 순응도를 최대한 끌어올리는 것이 
혈압조절률을 높이는 지름길이라고 판단된다.
  본 연구에서 나트륨 배설량과 혈압조절 상태와의 관계를 
분석한 결과, 혈압 조절군과 비조절군간에 나트륨 배설량에 
있어서 차이가 없었고, 나트륨 배설량의 분포 역시 혈압조
절과 관련성이 없는 것으로 나타났다(p＞0.05). 이는 외국의 
대단위 전향적코호트 연구에서 염분섭취와 뇌졸중 등의 심
혈관질환과 관련성이 없는 것으로 나타난 것과 일치하는 결
과이다.19,20) 또한 본태성 고혈압에 있어서 심혈관질환에 대
한 위험요인으로 염분의 섭취량 보다는 염분에 대한 감수성
이 독립적인 위험요인이라고 주장한 Morimoto 등21)의 보고
와도 같은 맥락이라고 판단된다.
  항고혈압제 복용하는 환자에서 혈압 조절률에 있어서 성
별차이가 있다는 것은 이미 잘 알려져 있다.22) 즉 여성에서 
일반적으로 혈압 조절률이 높은 것으로 나타나는데,23) 본 
연구에서는 성별에 따른 차이가 없었다(p＞0.05). 또한 외국
의 경우 기혼자,23) 학력이나 경제상태가 높은수록24) 혈압 조
절률이 높은 것으로 보고되었는데, 본 연구에서는 차이가 
없는 것으로 나타났다(p＞0.05). 이와 같이 상이한 결과는 
본 연구의 대상자가 병원에 방문중인 환자이라서 전반적인 
순응도가 높았고, 연구자들이 시판후조사를 시행하며 전향
적인 추적관리를 하면서 전반적인 혈압 조절률이 향상되었
기 때문으로 추정된다.
  본 연구의 제한점으로는 첫째, 유해사례에 대한 인과관계 
평가를 연구자의 주관적 판단에 의존하여 객관성에 대한 의
문이 제기될 수 있다는 것과, 둘째, 유효성 평가의 경우 추
적 6개월 시점에서 측정한 혈압을 기준으로 하여 생물학적 
변이나 측정오류에 의한 분류 비뚤림을 배제할 수 없다는 
것이다. 전자의 경우 본 연구진은 이미 10년 이상 시판후조
사를 수행하여 약물유해반응의 인과관계 평가에 대해서는 
전문가 수준으로 인정받고 있으며, 연구개시 이전에 연구자
회의를 통해 연구자들 간에 표준화도 이루어져있어서 별 문
제가 없을 것으로 판단된다. 후자의 경우 유효성 평가에서 
나타날 수 있는 분류 비뚤림이 일정한 방향으로 치우침이 
없이 발생하기 때문에 혈압조절률을 평가하는데는 별 문제
가 없을 것으로 판단되며, 혈압조절과 관련된 요인을 규명
하는데 있어서는 분류 비뚤림이 있다면 일반적으로 검증력
이 낮아지는 방향으로 작용하므로 유의성이 있게 나타난 변
수는 별 영향을 받지 않았을 것으로 추정된다. 다만 일부 경
계치 유의성이 있는 변수의 경우, 관련이 없는 것으로 나타
날 비뚤림을 완전히 배제할 수는 없으나 그 가능성은 낮을 
것으로 추정된다.
결      론
  일차의료에 내원한 고혈압 환자 1,034명에서 이베사탄 투
여후 6개월의 추적기간 동안 유해사례의 발생률은 5.6%이
었으며, 이로 인해 투약중단율은 2.0%로 매우 낮았다. 투약 
6개월 시점에서 혈압이 140/90 미만으로 조절되는 분율은 
63.2%였으며, 이와 관련된 요인으로 경증의 고혈압과 높은 
순응도가 유의한 것으로 나타났다. 이상의 결과를 토대로 
일차의료에서 고혈압환자에게 ARB를 처방하는 경우 적절
한 혈압조절을 위해서 순응도를 80% 이상 높이기 위한 환
자교육을 강화하고, 중증의 고혈압 환자에서는 보다 철저히 
추적관리 할 것을 권장한다.
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